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要約 
 AF(Atrial Fibrillation:心房細動)は心房が自発的に高頻度かつ不規則に興奮する不
整脈である。有病率が高く合併症も多いことから臨床上非常に重要であることはも
ちろん医療費への影響といった社会的なインパクトも大きい疾患である。 
 AF 治療の中で調律異常の治療は今もなお議論が盛んな領域である。特に Maze 手
術やカテーテルアブレーション等の非薬物治療は近年格段の進歩を遂げており今後
に期待の大きい分野である。 
 AF 等の不整脈と同様に電気的な異常を背景とする病態にてんかんがあり、これに
対する局所冷却治療の有効性に関しては報告がある。AF に対する冷却の効果に関す
る研究はこれまでに人工心肺を用いた冠動脈バイパス手術における脱血システムを
改良した右房冷却が周術期 AF の発症を抑制したというもののみであり、発症した
AF に対する局所冷却の効果に関する検証はこれまでに報告がない。 
 今回我々は Peltier element を中核機構として冷水の潅流等を併用した冷却システ
ムを開発して、成山羊を用いた急性動物実験で人工的に誘発した発作性 AF モデル
に対し心房表面の局所冷却を行い停止が得られるかどうかを検証した。 
 まず AF の誘発と停止を明瞭にすべく良質な心電図記録を行うため経静脈的に右
房内に多極電極カテーテルを挿入して心内心電図を記録することとした。 
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AF 誘発に関して、発熱による組織障害から誘発性の低下がみられる持続直流通電
から高頻度刺激法に変更して確実な誘発方法の開発に成功した。 
 冷却システムについては Peltier element の単独使用で開始し、size up やヒート
シンクの併用や冷水潅流といった対側面の積極的放熱の追加を行って改良していき
冷却効果の高いシステムを作成した。 
 合計 20 頭の成山羊において左心耳表面の高頻度刺激で誘発し 1 分以上持続した
76 回の発作性 AF モデルに対して左心耳表面の局所冷却を行い、58 回(全施行の
76.3%)の停止が得られ、そのうち 43 回(冷却による停止の 74.1%)が 1 分以内に停止
していた。停止群においては 6～9 秒経過後に指数関数的に停止頻度が上昇する傾向
が見られた。 
 冷却中の心房表面の到達温度に関しては停止した群と停止しなかった群に統計学
的な有意差は認めなかった。停止群を冷却時間の中央値で 2 群に分けると短時間の
冷却で停止した群で有意に温度が低い傾向が認められた。 
実験後の成山羊の心臓を病理組織学的に検討したが、臓側心外膜直下に回復可能
と推測される軽度の変性像が確認されるのみで永続性と考えられる壊死の様な変化
は認めなかった。 
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発作性 AF に対する心房の局所冷却は一定の治療効果があると考えられる。停止
に至る機序の同定や臨床応用可能なデバイスの開発のため今後も引き続き様々な実
験や検討を重ねていく予定である。 
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1. 背景 
心筋細胞ではイオン電流による細胞膜の脱分極と再分極を生ずることにより電気
的興奮が発生し、細胞内カルシウムイオンの濃度変化を生じてアクチン・ミオシン
等の相互作用を惹起して収縮・弛緩が発生する。心筋細胞は合胞体としてまとまっ
た収縮・弛緩を繰り返すことによって全体として血液ポンプの機能を発揮する。こ
の繰り返しを担うものが心臓の調律であり、これは健常な心臓であれば 1 分間に
おおよそ 70 回という心臓組織全体の中でも最も速い頻度で自発的に興奮する洞結
節という組織に由来する、これが洞調律である。洞結節で発生した興奮は刺激伝導
系という興奮伝播に特化した特殊心筋を伝導して、心臓の大部分を占める作業心筋
に伝わり、これらが収縮して一定量の血液の拍出を生ずる(1)。 
正常洞調律であれば心房・心室がタイミングよく収縮し、心房の僅かな収縮も生
かされ最大の心拍出量を生じる。調律の異常が生ずるとこの協調性が損なわれ心拍
出量は低下する、調律の異常が不整脈と総称される。 
不整脈は心拍数の変化する方向性により大きく 2 つに分けられる。心拍数の低下
する徐脈性不整脈と心拍数の増加する頻脈性不整脈である。 
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前者の代表的な疾患としては洞結節の興奮頻度の低下による洞不全症候群と刺激
伝導系の伝導性低下による房室ブロックがあり、心拍出量低下による脳虚血症状や
心不全症状があれば通常は薬物療法ではなくペースメーカー治療の適応となる。 
後者には多種多様な疾患が存在し、その代表的なものが研究対象としている AF
である。頻脈性不整脈には 3 つの成因があるとされる。第一に異所性自動能の亢
進である、これは洞結節の興奮頻度よりも速い頻度ないしは早いタイミングで他の
部位の興奮が自発的に生ずるもので、期外収縮を始めとした様々な不整脈の原因と
なる。第二にリエントリーである、これは心臓内にある一定の興奮旋回路がありそ
の中で伝導時間の長い緩徐伝導路が存在し、別の部位で一方向性ブロックを生じて
迂回した興奮が緩徐伝導路を通り回路内の不応期を脱した部位を再興奮させて生ず
るもので、これによって生ずる代表的な不整脈が WPW 症候群における房室リエ
ントリー性頻拍や房室結節リエントリー性頻拍である。また、リエントリーという
機序は後述するように AF の維持にも重要な役割を果たすものとしても知られてい
る。第三に撃発活動である、これは活動電位の発生が引き金になって生じた後電位
が閾値を超えることで再興奮するものである。後電位の発生するタイミングにより
再分極の途中に発生する早期後脱分極と再分極終了後に発生する遅延後脱分極に分
けられる。撃発活動による代表的な不整脈が右室流出路起源心室頻拍である。 
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頻脈性不整脈に対する治療は抗不整脈薬による薬物療法、カテーテルアブレーシ
ョン、電気的除細動等がある。有効性の高い特異的な治療があるものも多いが、そ
の中で AF は未だなお画一的な治療のない不整脈である(2)。 
AF とは心房においておおよそ 250〜350 回/分あるいはそれ以上の高頻度かつ不
規則な興奮を生じている代表的な頻脈性不整脈である。この際に心室の興奮は房室
結節に備わるフィルター機能により低減されるものの、しばしば頻拍となり動悸や
息切れ等の症状を引き起こす。またこの頻拍の持続それ自体により心機能低下を招
いたり、背景となっている弁膜症などの様々な心疾患及び高血圧などと密接に関連
して心拍出量を低下させて心不全を呈することもある。更には収縮性の低下した心
房内で血流速度低下を起こした結果、左心耳などに心内血栓を形成し脳塞栓症等の
心原性塞栓症の原因となることも知られている (3)。 
AF の有病率は全世界的に経年的に増加しており、また今後もその傾向は続いて
いくと予想されている(図 1) (4)。主な要因としてそもそも高齢者に多い疾患である
ことと世界的な高齢化という現象が挙げられる。AF が医療費の増大に寄与する影
響は大きく、その適切な治療は社会的な意義も高いと推測される。現時点での日本
における AF の有病率は欧米のそれに比して低いが、上昇傾向にあることは同様で
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あり、また疾病年齢構成は全体に欧米化の傾向があることから AF は日本でも今後
より一層大きな健康問題となっていく事が予想される。 
AF の治療の中で塞栓症予防としての抗凝固療法の重要性は確立している。従来
はワルファリンのみが使用されていたが、血液凝固系のカスケードの様々な部位に
作用して効果を発揮する事や他の薬剤や食事内容との相互作用が多いこと等から作
用に個体差が大きく、そのコントロールに難渋する場合があるなどの問題点も有し
ていた。近年これらを解決した新規抗凝固薬が複数開発され、大規模臨床試験を経
て実臨床で使用されている(5-7)。 
しかしながら調律異常としての AF 自体の治療には依然として議論の盛んな領域
である。AFFIRM study によれば AF の治療として洞調律維持を目指すリズムコ
ントロール治療と心拍数調整のみを試みるレートコントロール治療の間には生命予
後に差を認めなかった(8)。ただ、この研究においてはリズムコントロール治療の主
体は薬物治療であり、現在では様々な副作用発現やそもそもの有効性などといった
抗不整脈薬治療自体の限界が問題視されている。このような点からも Maze 手術(9)
に端を発するカテーテルアブレーションなどの非薬物治療が近年大きな進歩を遂げ
ている。肺静脈に心房細動のトリガーとなる期外収縮・頻拍を発見し(10)、これを
標的とする局所焼灼から始まり、肺静脈狭窄の回避のため肺静脈開口部での電気的
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隔離をエンドポイントとした手法が生まれ、三次元マッピングシステムを用いた解
剖学的なアプローチも出現した(11)。その後は持続時間の長いいわゆる持続性・慢
性の心房細動への治療も試みられ心房細動基質の治療も必要であるとの観点から、
肺静脈隔離の範囲の拡大や様々な線状焼灼の段階的追加(12)および局所電位の詳細
な解析(CFAE(13)や周波数解析により検出された高周波数成分(14))を行いこれらを焼
灼標的とした De-fragmentation、高出力・高頻度刺激による心拍数変動をもとに
自律神経叢の分布を確認しこれを焼灼する心臓神経叢アブレーション(15)等が報告
されるなど発展の著しい領域である。 
脳組織における局所的電気活動の異常であるてんかんに対する局所冷却による治
療の有効性に関する報告は存在する(16,17)。その機序はシナプス間の神経伝達シグ
ナルの低下による興奮性の低下とされている(18)。AF も詳細な維持機構はいまだ確
定していないながらも三次元的な多数の興奮旋回回路とそれを成す様々な伝導遅延
と不応期の短縮の関連が想定されており(19-23)、これにより生じた心房筋組織にお
ける無秩序な電気的活動の表現が AF である。臨床的に行われているリズムコント
ロール治療においてもその主な作用点は電気的興奮のリセットであり、このことか
ら冷却による電気的活動のリセットないし修飾は AF の停止に有効である可能性が
推測された。これまでに人工心肺を用いた冠動脈バイパス手術の際の脱血システム
11 
の改良による右心房の冷却による周術期 AF 発症の抑制は報告がある(24)が、心房
の冷却という手法と AF の停止に関する報告は文献検索を行った範囲では認められ
なかった。本研究では我々は動物実験モデルを用いて誘発した発作性 AF モデルに
対する心房局所の冷却が及ぼす影響について検討した。 
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2．目的 
 AF の治療は臨床上の意義が大きく、またその有病率の高さから社会的な意義も大
きいと考えられる。このため AF の新たな治療を検討すべく本研究を行う。本研究
は発作性 AF モデルに対する局所冷却による停止効果の検証を目的とするものであ
る。 
 まず動物実験において、AF の誘発と停止を明確にするため弁別性の良い良好な心
電図を記録する事が必要と考え、その方法を確立する。 
続いて、実験に必須な安定した再現性の高い AF 誘発の方法を開発する。そのた
めに当初行っていた単純な直流通電から高頻度刺激を行う方法に変更することとし
て、その装置を開発した。 
 次に AF の停止の手段として、本研究では心房の局所冷却を新たに提案し、心房
冷却のために Peltier element を中核機構として使用した冷却デバイスを新しく作成
し、より効率的なデバイスとするための改良を行う。 
こうして得られたシステムを用いて、日本人と同等の体重を有する成山羊を用い
た急性動物実験で誘発した発作性 AF モデルに対して冷却デバイスによる心房の局
所冷却という手法を用いたリズムコントロール治療を試みて、その有効性を検証す
る。 
13 
冷却の効果を評価する指標の一つとして温度変化が重要と考えられるため、冷却
手技による心房表面の温度変化を評価する。 
 冷却手技による生体への影響を評価するため、本実験手技以外に心臓に粗大な侵
襲的介入がない動物で実験後の心臓を摘出し病理組織学的な検討を行う。 
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3．方法 
3．1 心電図記録 
従来我々は成山羊を用いた動物実験において、表皮に刺入した針電極を用いて
体表面心電図を記録していた。この手法は簡便ではあるが、電位が決して大きく
なく、様々なノイズの混入もあり良質な心電図記録とは言い難いものであった。
AF の誘発と停止を正確に評価するためには良質な心電図記録が必要であり、頚静
脈より右心房内に挿入した多極電極カテーテルを用いて心内心電図を記録する事
とした。これにより十分な電位波高と安定した波形が得られ、またカテーテル先
端の位置を調整することで記録される心房・心室の電位極性を逆向きにして明瞭
に弁別する事が可能となった。図 2 に冷却により AF が停止した際の心電図を提
示する。 
3．2  AF の誘発方法の開発と AF の持続に関する評価 
当初は左心房表面への９Ｖ乾電池を用いた持続的直流通電を 2 秒程度行うこと
により AF を誘発していた。この方式では通電を繰り返すと心房表面に通電によ
る発熱の結果生じたと考えられる凝固が発生し誘発性の低下が起こっていた。こ
のためファンクションジェネレーターを用いた 5V の交流電流で 20〜60Hz の高
頻度刺激を行い、AF を誘発する方式に変更した。これにより誘発手技によると考
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えられる心房表面の性状変化は殆ど認められなくなり、短時間で自然停止してし
まうものはあるものの、AF 誘発自体は全施行で再現性をもって成功するようにな
った。 
3．3 冷却デバイスの作成と改良 
本研究の予備実験として現在使用しているものよりも小さな接触面積が
15×15mm の Peltier element を単独で使用して実験を行った。エネルギーの変換
効率が良くないため通電開始後に 10 秒前後でデバイス自体の温度が上昇してしま
い有効な冷却に至らず、AF も初めの数回は停止する事もあったがその後は停止が
得られなかった。 
そこでエネルギー変換効率の向上と心房の冷却範囲の拡大を期待し、Peltier 
element を 40×40mm の冷却面積を有するものに size up(図 3)した。これにより
AF の停止頻度は上昇したが、デバイス自体はやはり 20～30 秒前後で発熱する状
態でありその効果は限定的であった。 
そこで Peltier element 自体を冷却する意図と、Pelter element が温度差を形成
するものであることに着目し、対側の心房非接触面からの積極的放熱を追加する
ことを考案した。まず始めに対側面に金属製のヒートシンクを接着した。これに
より冷却効率は向上したが、デバイスにかける電圧にその程度は依存するが依然
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として十分な冷却には至らず、特に電圧を 15V かけると 1 分を超える頃からデバ
イスは加熱する状況で 3 分間の通電により 100℃まで上昇してしまう状況であっ
た(図 4)。 
その後ヒートシンクを密閉した容器内にその一底面をなす形で格納し、更にラ
ジエーター部分を冷水で潅流冷却するシステムを付加して Peltier element の対
側面に接着したデバイスを作成した。潅流部位の容積は 12mL で、冷水の潅流量
は 250mL/min.である。図 5 に冷却治療全体像のシェーマを、図 6 に本研究で使
用している冷却システムの外観を提示する。 
この一連の改良により図 4 のグラフに示すように、冷水灌流により Peltier 
element にかける電圧を上げてもデバイスの発熱は抑制可能で-20～-30℃のプラ
トーまで持続的に温度は低下し、冷却効率は飛躍的に向上した。 
3.4 誘発した AF に対する冷却手技とその効果判定 
成山羊に対し、5%イソフルランを用いて吸入麻酔を施行して鎮静した後に右側
臥位とした。その後気管切開ないしは気管内挿管による気道確保を行い、それか
ら頚静脈を 2 本の 5Fr シースで確保して一方を薬物及び補液の経路、もう一方を
前述の多極電極カテーテルの挿入経路とした。これらに引き続いてスキサメトニ
ウム塩化物水和物を 0.5-1.0mg/kg と硫酸アトロピン 0.01-0.02mg/kg を投与して
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筋弛緩を導入し人工呼吸管理を施行して、2.5%に減量したイソフルラン持続吸入
による全身麻酔を開始した。全身麻酔下に左第 4 肋間で開胸し心膜切開して心臓
を露出した。以後の実験中も含め、一連の手技は収縮期血圧が 100mmHg 前後・
心拍数が 80bpm 前後・SpO2 が 96%以上で安定した状態にあることを確認しなが
ら実施している。 
左心耳表面を前述の方法を用いて刺激して誘発した発作性 AF が 1 分以上持続
する事を心電図により確認して、前述の冷却システムを用いて左心耳表面に
Peltier element の冷却面全体が密着するように接触させて冷却し(図 7)、その停
止効果を検証した。5 分間の冷却でも AF が停止しない場合には非停止と判定し
、50J の直流電流による Cardioversion を施行して洞調律復帰させた。洞調律復
帰後は前述の如く呼吸循環動態の安定を確認し、繰り返して実験が可能と判断さ
れた場合に引き続き行うこととした。 
なお、本研究における全ての動物実験手技は東北大学動物実験委員会の審査と
承認に基づいて定める規定に厳密に則って行った。 
3．5 心房表面温度の評価 
 心房表面の温度変化に関しては初期にはサーモカメラによる評価(図 8)を行ってい
たが、時間的・空間的な解像度が良好とはいえず定量的な評価は困難であった。ま
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た、冷却デバイスの存在のために冷却中の接触している心房表面の温度は評価でき
なかった。そこで後半の 9 頭では Peltier element の冷却面に熱電対を接着し、冷却
中の温度を連続的に測定してデータの集積を行っている。図 9 が本研究における実
験データ計測の模式図である。 
また、冷却デバイスの対側面の温度の指標として潅流している冷水の温度を記録
し、氷を用いておおよそ 0℃付近を維持した。 
 前述の通り誘発した AF に対する心房冷却に関しては既存のデータは存在しない
ため、至適な温度設定を目指して様々なプロトコールを用いて検証を行った。 
 なお、本研究の実験結果に関して、統計学的解析は Stata/IC 12.1 for windows を
用いて行った。 
 3．6 冷却後の心臓の病理組織学的な検討 
冷却手技の心房筋への影響を評価するため、肉眼的な観察のみならず冷却手技以
外に心臓に粗大な侵襲的介入が無く Cardioversion 実施回数が 2 回以下の 3 頭の成
山羊で冷却実験後に心臓を摘出し 10%中性緩衝ホルマリンを用いて固定保存して日
本病理研究所へ依頼して病理組織学的な検討を行った。 
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4． 結果 
本研究では合計 20 頭の成山羊において合計 273 エピソードの持続時間が 1 分
未満で自然停止する AF が認められ、そのうち持続時間が 30 秒未満のものは
248 エピソード(90.84%)と大半を占めていた(図 10)。また、その平均持続時間は
13.33±26.07 秒であった(図 11)。 
また、予備実験として人工的に誘発した発作性 AF モデルの自然経過を評価す
るため誘発された AF のうち 1 分以上持続したものを放置して経過を観察した。
前述の自然停止群のものも合わせた AF の持続時間のヒストグラムが図 10 であ
り、1 分以上持続している群の AF の持続時間の平均値は 363.03±114.74 秒であ
った。これらのデータに関して回帰解析を行った結果、本研究において誘発され
た AF の自然経過としてその持続時間は 1 分未満で自然停止する群と 1 分以上持
続する群で統計学的な有意差を認めた(p<0.001、図 11)。この結果を基に誘発さ
れた AF が持続するという判定のための時間を 1 分間、冷却手技の施行時間を 5
分間と設定した。 
図 5 の冷却システムを用いて合計 20 頭の成山羊において、誘発された合計 76
回の 1 分以上持続する AF エピソード(1 頭あたり 3～12 回)に対して停止を試み
た。その結果、2 頭では全施行(計 10 回)で停止しなかったが 3 頭では全施行(計
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17 回)で停止し、合計 76 回中 58 回停止し(76．3%)，そのうち 43 回(停止回数
全体の 74．1%，全試行回数の 56．6%)は 1 分以内に停止した(図 12)。AF 停止
群における平均冷却時間は 58.64±67.84 秒でややばらつきは大きい印象であった
(図 13)。停止群において、冷却による停止までの時間を 1%, 5%, 10%, 25%, 
50%, 75%, 90%, 95%, 99%のパーセンタイルに分けてその分布を対数関数で表示
したものが図 14 で、5 パーセンタイルの 6 秒と 10 パーセンタイルの 9 秒との間
以降で指数関数的に頻度が上昇する傾向が認められた。 
9 頭で実施した熱電対を用いて計測した心房表面の到達温度については、AF 停
止群と非停止群の間に統計学的な有意差は認めなかった(11.08±6.49℃ vs 9.99±
7.26℃、図 15)。AF 停止群全体の到達温度-冷却時間のプロットを図 16 に提示す
る。この結果を基に AF 停止群を停止までの冷却時間の中央値(35.5 秒)で 2 群に
分け心房表面の到達温度を評価したヒストグラムが図 17 であり、この 2 群を回
帰分析により統計学的に比較すると停止までの時間が短い群で有意に温度が低い
傾向が認められた(8.70±5.24℃ vs 13.80±6.80℃、p<0.05、図 18)。 
また、サーモカメラの画像で心室筋等の周辺臓器の温度低下はごく軽度であっ
たことから心房局所の冷却は全身の組織の温度低下は惹起していないことが確認
された。 
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一部の成山羊では、誘発手技や局所冷却により心房の浮腫状の変化や色調の変
化(図 19)、時には明らかな凍結(図 20)などの外観的変化が認められていた。凍結
が確認された成山羊は前述の全施行が非停止であった 2 頭のうちの 1 頭である。 
病理組織学的な検討を行った 3 頭ではこういった表面性状の肉眼的変化は乏し
かった。冷却手技を施行した左房(一部の検体では冷却を施行していない右房と
両心室にも)の臓側心外膜直下に薄く虚血性変化に類似した染色性の増強と心筋
線維の細径化と言った軽度の変性像は確認された(図 21-1～27 に病理組織標本お
よびその所見を提示する)。変性の範囲や程度には多様性が認められたが、いず
れの検体でも心筋細胞の核の形態は保たれており明らかな壊死は観察されなかっ
た。 
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5． 考察 
 本研究では誘発した発作性 AF モデルに対する Peltier element を中核構造として
作成した冷却デバイスによる治療の奏効率は 76.3%であった。その過半数が 1 分以
内の停止であり、停止群における平均冷却時間は 58.64±67.84 秒であった。一般的
に、抗不整脈薬による発作性 AF の停止率はどの薬剤であっても 50-70%程度とされ
ている(3)。停止までの時間に関しては電気的除細動の即時性には劣るものの、抗不
整脈薬は経静脈投与でも 10～30 分程度を要することから、電気的除細動と薬理学的
除細動の中間に位置するという評価が可能と思われる。本研究における冷却手技に
よる発作性 AF モデルの停止率は抗不整脈薬と同等以上であり、侵襲度の低い冷却
方法を開発可能で病理組織学的にも大きな障害をきたすものでなければ薬物治療に
比肩する臨床応用を期待出来ると考える。 
 AF の誘発に関して、多数の非持続性で持続時間も短い AF が認められているが持
続時間を規定する因子は現時点では不明である。血圧などの血行動態指標や電解質
バランス、酸素化、酸塩基平衡などが複合的に関与していることが予想されるが、
本研究ではこれらのデータを詳細に検討していない。これらのパラメータは個体差
の反映として持続性のみならず、実験の試行回数にも影響を与えている可能性が推
測される。実験試行回数は各個体の全身状態と AF の持続性により規定される。通
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常ヒトにおいて AF はごく限られた症例を除いては短時間で致死的な不整脈ではな
いが、今回我々が実験動物として用いた成山羊においては AF により呼吸循環動態
が極端に悪化してしまいその停止後も回復が困難であることをしばしば経験する。
実際本研究における実験の終了は循環動態の維持困難を理由としているものも認め
られる。実験施行回数のばらつきは個体差に加え、生物種としての相違も関連があ
る可能性も否定しきれない。そしてこの個体差によって生じた実験施行回数のばら
つきは実験結果にバイアスをかけた可能性も推測される。実験系としては AF が持
続しやすく、停止後も全身状態が安定した状態が理想的である。しかしながら AF
が病的な状態であることを考えると、AF の持続しやすい状態は全身状態として不良
であることも予想されるため AF の持続性の良い状態に管理することは却って実験
系を不安定にする可能性もあると考えられる。全身状態と AF 持続性のバランスが
良い状態が存在する可能性はあるが、この点については今後更なる検討が必要であ
ると考えられる。 
冷却により全く停止効果が得られなかった 2 頭に関しては、1 頭は心房表面の凍
結の影響が強いと考えられる。しかしながら、もう 1 頭については他の成山羊との
差異が明らかでなく、停止しないものに関する今後の詳細な検討が冷却による停止
の機序の解明に有用である可能性もあると思われる。 
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誘発した AF の自然経過は統計学的な有意差をもって 1 分未満の短時間(平均約
13 秒)で停止する群と平均約 6 分間持続する群に分けられることから、冷却が
AF の停止に何らかの治療的影響を与えた可能性は高いと推測される。また、冷
却による停止時間の分布は 6～9 秒以降で頻度が大きく増加する傾向が見られる
ことから、冷却が停止機序として作用するタイムスパンは少なくとも数秒を要す
る可能性が示唆される。これは Cardioversion の様な電気的なごく短時間で成立
するものよりは長く、抗不整脈薬の様な生化学的な分～時間単位で成立するもの
よりは短い、それらの中間に位置すると推測される。温度変化すなわち熱の移動
はこのスパンに該当すると考えられ、これにより生じた何らかの変化が AF に影
響を与えた可能性が推測される。 
心房局所冷却により AF 停止に至る詳細な電気生理学的メカニズムは今のとこ
ろ不明である。ただ、実験経過中にしばしば房室伝導比の低下による心室拍数の
低下や心房の頻拍周期の延長といった所見が認められている。この挙動は伝導抑
制や心臓自律神経叢への影響が推測され、薬物療法やカテーテルアブレーション
(13-15)の際の治療効果に類似した面があり AF の停止と関連している可能性が示唆
される。 
てんかんに対する局所冷却治療では Na/K ATPase の活性低下が主な機序と想
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定されている(16)が、AF の停止に関して心筋組織においてもこの機序が主体かど
うかは不明である。Na/K ATPase は心筋組織においてはジギタリス製剤により
その活性が抑制されるが、ジギタリス製剤を AF の停止を目的として用いること
無く、この仮説のみでは AF の停止を説明することは困難と考えられる。むしろ
心筋組織の活動を規定する様々なイオンチャネルやこれらを修飾する自律神経系
への影響が主体である可能性があると推測される(図 22)。冷却が治療として真に
有効であるとすればその詳細な機序の解明には今後更なる心筋細胞ないしは組織
の詳細な電気生理学的検討が必要と考えられる。 
 また、冷却により変化するパラメータのうちで AF の停止に対する影響の大き
い因子を検討する必要もある。温度変化が最大の因子の一つであるとは考えられ
るが、本研究では到達温度に関して停止する群と停止しない群に有意な温度差は
認められなかった。ただ、停止群を冷却時間の中央値で 2 群に分けると短時間で
停止する群で有意に温度が低いことが確認され、この点からは速やかに一定以下
の温度に到達させる冷却方式が AF の停止効率を高める可能性が示唆される。一
方で、冷却手技の実施に際し事前にシステムを過剰に冷却してから接触させてし
まうと瞬時に心房表面が凍結してしまい、AF の停止が得られず、その後の停止
頻度も不良であるという現象も認められている。凍結という不可逆と思われる現
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象が冷却による停止が得られ難くなるという結果につながっている点は、過剰な
冷却による不可逆的な組織障害は AF の治療において無益であるばかりでなく有
害である可能性が推測された。これらの所見から、到達温度のみならず温度変化
の時間的コントロールも重要である可能性が推測される。 
なお、てんかんに対する局所冷却治療においては 26℃以下からてんかんの持
続時間の短縮を認めている(18)が、本研究で記録される温度はそれより明らかに低
い傾向が認められる。冷却対象が心房という極めて近傍の血流が豊富な組織であ
ることからその差異が生じたものと推測される。 
更に小さな size の Peltier element では効果が不良であった予備実験の結果と
合わせて考えると Peltier element の大きさも重要と考えられる。これは前述の
Peltier elemnt のエネルギー変換効率の点のみならず、ある一定の温度に低下し
た心房筋の量も停止に関わる重要な因子の一つと言い換えられる可能性が示唆さ
れる。これに関しては今後 Peltier element の size 変更による検討を考慮してい
る。 
冷却する部位に関しても更なる検証が必要と思われる。本研究では左心耳で
AF を誘発し、左心耳を冷却してその効果を検討している。発症の機序としては
局所の高頻度興奮を背景としており類似しているが、前述の通り自然発生する
27 
AF の大部分において肺静脈起源の異常な電気的活動が指摘されており(10)、この
部位ないしその近傍での誘発・冷却を行う実験がより現実に即している可能性が
ある。ただ、肺静脈は左房の後壁に還流しており実験器具を操作する有効なスペ
ースの確保は困難で、実行は難しいと思われる。実験に用いるデバイスの縮小が
可能であればこの部位での実験を積極的に検討していく。 
また、本研究では AF を誘発したその部位を含めての冷却を行っているが、誘
発部位から離れた部位での冷却の効果を検討することも有益である可能性がある
と思われる。仮に左房で誘発された AF に対し右房での冷却が有効であるとすれ
ば、植え込みデバイスを考慮する上ではアクセスの容易さとこれによる侵襲度の
低下は大きなメリットにつながると考えられる。 
 同一成山羊で施行を重ねていくと、持続する AF が誘発されにくくなる印象が
あり、冷却は復温した後も何らかの影響を残している可能性が推測される。本研
究では病理組織学的に観察された範囲では高度の障害を示唆する所見は得られて
おらず冷却による組織障害は回復可能なレベルにとどまると推測されるが、変性
の範囲や程度には多様性があり、これらの所見が電気生理学的挙動に与える影響
は不明である。また本研究で認められた軽度の変性像は冷却手技を行っていない
部位にも存在し、冷却手技の影響以上に実験手技全体の時間の影響を強く受けた
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ものである可能性もある。我々は現時点では冷却による停止は高周波通電による
カテーテルアブレーションの様な心筋組織の凝固壊死を介したもの(25)ではないと
考えているが、冷却手技そのものの生体への影響を詳細に検討するためには慢性
実験が必要と考えられる。 
 将来的な臨床応用のビジョンとして、低侵襲な経血管的手法で心房内に挿入出来
る AF の感知システムを兼ねた冷却デバイスとこれらを制御するペースメーカーに
類似した植え込みデバイスによる AF の自動停止装置を想定している。出力が大き
くバッテリー容量が問題になる可能性もあるが、この点を補完するものとして経皮
エネルギー伝送システムの併用が考えられる。この場合、自動化は難しいが、発作
性 AF の発症を自覚した時に体外からデバイスに一次コイルを近づけて作動させ、
AF の停止を試みるシステムとなる。また、このシステムの応用として、遠隔モニタ
リングシステムを併用して自覚症状のないものに対しても治療しうる事も期待され
る。これは自覚症状のない AF をデバイスで感知し、その情報がサーバーへ自動的
に送られ、これを電子メールなどの何らかの方法で患者ないしは医療機関へ伝えて
前述の体外の一次コイルを作動させて AF の停止を試みるものである。植え込みデ
バイスの実現による自動化が困難であれば、医療機関での運用を想定したシステム
が考えられる。これに関しては、AF における主な血栓の出現部位である左心耳の評
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価に優れた経食道心エコーと冷却デバイスを融合させた装置を想定している。安全
に AF の停止を行うために心内血栓の存在しないことを確認して行うことが望まし
いため組織の近接性から血栓の検出精度の高い経食道心エコーを行うことが多い。
これによる確認後に速やかに冷却デバイスを作動させて AF を停止させる事を想定
したものであり、Cardioversion や抗不整脈薬等のような発作性 AF 治療の一つの選
択肢となりうる事が期待できる可能性がある。 
 本研究の限界として、1)AF の自然停止を厳密に鑑別することは不可能である点、
2)自然発生する AF の起源とは異なる部位での実験である点、3)実験動物の個体差が
大きい可能性がある点、4)熱電対を用いた温度記録は心房表面に密着させてはいる
ものの冷却デバイス側に接着しているため心房表面や心房筋自体および心内膜面の
温度変化をどの程度反映しているかは不明である点、5)本研究での病理組織学的検
討は急性実験であり生体内での時間経過の影響を反映していない点が挙げられる。 
解決が困難な問題点もあるが、今後さらなる検証を重ねていくこととしている。
具体的には、停止機序を検討するための実験や組織障害を詳細に評価するための慢
性実験などの新たな実験系の開発や冷却デバイスの小型化の検討および凍結を回避
しながらより速やかな冷却を行うための効率的な冷却制御方法の開発などを想定し
ている。これにより、前述のような植え込みデバイスなどの臨床応用可能な発作性
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AF に対する心房局所冷却治療システムの構築を目指していく予定である。 
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6． 結論 
成山羊において、電気刺激により人工的に誘発した発作性 AF モデルは、本研
究において開発した冷却デバイスを用いて短時間のうちに行ったインターベンシ
ョンにより、一般的な薬物治療による AF の停止率とされる 50-70%と同等以上
の 76.3%という奏効率で治療し得るという結果が得られた。 
臨床応用を目指していくためには、より一層の検討を重ね、冷却による治療効
率の良い部位の検索や至適な冷却時間および温度管理の設定、そして冷却自体が
体組織に与える影響を評価し実現可能なシステムのあり方を検討していくことが
必要と考えられる。 
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図の説明 
図 1 
AF の有病率の将来的な推移の予測を示す。いずれのデータでも経年的な増加が予測
されている。 
図 2 
AF 停止時の心電図記録である。体表面で記録した心電図と比較して心内心電図は電
位記録が明瞭で、心房電位と心室電位の弁別も容易である。 
図 3 
本研究で使用した Peltier element である。冷却面は 40×40mm の正方形で、通電に
より素子の表面と裏面に温度差を形成する。 
図 4 
Peltier element の表面温度と時間経過のグラフを冷水灌流の有無と出力別に提示す
る。冷水灌流が無い場合には 30～60 秒で表面温度は再上昇に転じ、特に高出力では
温度上昇の傾向は顕著である。冷水灌流により冷却面の温度は持続的に低下し、-20
～-30℃でプラトーとなり低温が維持される。Nonperfused:冷水灌流なし、Perfused:
冷水灌流あり。 
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図 5 
本研究における冷却システムの模式図を示す。Peltier element 冷却面の反対側にラ
ジエーターを接着し、これを密閉容器内に格納して冷水灌流することにより積極的
放熱を追加して冷却面の温度低下と Peltier element 自体の発熱抑制に寄与する。 
図 6 
本研究で実際に使用した冷却デバイスシステムを示す。 
図 7 
冷却デバイスを用いた手技中の様子を示す。LAA:左心耳。 
図 8 
AF 停止直後に記録したカメラ画像とサーモカメラの画像である。左心耳表面と房室
間溝の脂肪組織の温度は低下しているが、左室の温度は 36-37℃に保たれている。
LAA:左心耳、LV:左心室。 
図 9 
実験中の記録およびデータ計測部位を示す模式図を提示する。 
図 10 
誘発された AF のうち、自然経過として 1 分を超えて持続した場合の持続時間と 1
分以内に自然停止した場合の持続時間のヒストグラムである。1 分以内に停止する
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群のうち持続時間が 30 秒未満のものは 248 エピソード(90.84%)と大半を占めてい
た。Sustained group:誘発された AF の自然経過として持続時間>1 分の群、
Eliminated group: 誘発された AF の自然経過として持続時間≦1 分の群 
図 11 
誘発された AF のうち、1 分を超えて持続した場合の平均持続時間は 360.03±114.74
秒、1 分以内に自然停止した場合の持続時間は平均 13.33±26.07 秒であった。2 群を
回帰分析すると統計学的に有意差を認めた。Sustained group:誘発された AF の自然
経過として持続時間>1 分の群、Eliminated group: 誘発された AF の自然経過とし
て持続時間≦1 分の群 
図 12 
AF に対する冷却治療の成功率を示す。全体としての成功率は 76.3%で、56.6%が 1
分未満で停止している。Sustained:冷却による非停止群、Terminated:冷却による停
止群。 
図 13 
冷却による AF の停止群と非停止群の冷却時間の比較を示す。停止群における平均
冷却時間は 58.64±67.84 秒であった。Sustained:冷却による非停止群、Terminated:
冷却による停止群。 
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図 14 
冷却による AF 停止群における冷却時間のうち 1%, 5%, 10%, 25%, 50%, 75%, 90%, 
95%, 99%のパーセンタイルの分布を対数表示したグラフである。5 パーセンタイル
の 6 秒と 10 パーセンタイルの 9 秒の間から頻度が指数関数的に上昇している傾向が
見られる。 
図 15 
AF 停止群と非停止群の心房表面の到達温度の比較である。2 群間に統計学的有意差
は認めない(11.08±6.49 秒 vs 9.99±7.26 秒)。Sustained:冷却による非停止群、
Terminated:冷却による停止群。 
図 16 
AF 停止群全体の到達温度-冷却時間のプロットを示す。短時間で停止するものは比
較的低温の傾向が認められる。 
図 17 
AF 停止群を停止までの冷却時間の中央値(35.5 秒)で 2 群に分け心房表面の到達温度
を評価したヒストグラムである。短時間で停止する群の方が低温である傾向が見ら
れる。 
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図 18 
AF 停止群を冷却時間の中央値(35.5 秒)で分けた 2 群の心房表面の到達温度の比較で
ある。短時間で停止する群が有意に心房表面の到達温度が低い (8.70±5.24℃ vs 
13.80±6.80℃、p<0.05)。 
図 19 
冷却による心房の外観性状変化を提示する。上段が AF 誘発手技前・下段が実験終
了時の画像である。顕著な浮腫を呈しており、一部に発赤を認める。LAA:左心耳、
LV:左心室。 
図 20 
冷却により心房表面が凍結した成山羊を提示する。上段が AF 誘発手技前・下段が
冷却後の画像である。青丸の範囲が凍結した領域で、表面が粗造となり一部に強い
発赤を認める。 
図 21-1 
病理組織学的検討のため実験終了後に摘出した検体 1 の心臓の標本切り出し図を示
す。 
図 21-2 
検体 1 の左心房標本の弱拡大像である。画像の上方が臓側心外膜である。黒枠で囲
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った領域が図 21-3 に示す強拡大像の範囲である。 
図 21-3 
検体 1 の左心房標本の臓側心外膜直下の強拡大像である。心外膜直下の心筋にびま
ん性に心筋線維の染色性の増強と細径化を認める。一部には好中球の浸潤も認めら
れる。 
図 21-4 
検体 1 の右心房標本の弱拡大像である。画像の上方が臓側心外膜である。枠で囲っ
た領域が次の図に示す強拡大像の範囲である。 
図 21-5 
検体 1 の右心房標本の臓側心外膜直下の強拡大像である。心外膜直下に心筋線維の
染色性の増強と細径化を認める。左心房よりはその範囲は狭く、好中球などの細胞
浸潤も軽度である。 
図 21-6 
検体 1 の左心室標本の弱拡大像である。画像の上方が臓側心外膜である。枠で囲っ
た領域が次の図に示す強拡大像の範囲である。 
図 21-7 
検体 1 の左心室標本の臓側心外膜直下の強拡大像である。特に明らかな異常所見を
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認めない。 
図 21-8 
検体 1 の右心室標本の弱拡大像である。画像の上方が臓側心外膜である。枠で囲っ
た領域が次の図に示す強拡大像の範囲である。 
図 21-9 
検体 1 の右心室標本の臓側心外膜直下の強拡大像である。右心房よりも浅い範囲で
あるがびまん性に心筋線維の染色性の増強と細径化を認める。好中球などの細胞浸
潤も散在している。 
図 21-10 
病理組織学的検討のため実験終了後に摘出した検体 2 の心臓の標本切り出し図を示
す。 
図 21-11 
検体 2 の左心房標本の弱拡大像である。画像の上方が臓側心外膜である。枠で囲っ
た領域が次に示す強拡大像のおおよその範囲である。 
図 21-12 
検体 2 の左心房標本の臓側心外膜直下の強拡大像である。心外膜直下の心筋に検体
1 よりも浅い範囲で層状に心筋線維の染色性の増強と細径化を認める。好中球など
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の細胞浸潤は検体 1 より不明瞭である。 
図 21-13 
検体 2 の右心房標本の弱拡大像である。画像の上方が臓側心外膜である。枠で囲っ
た領域が次の図に示す強拡大像の範囲である。 
図 21-14 
検体 2 の右心房標本の臓側心外膜直下の強拡大像である。検体 1 よりも浅い範囲で
あるが心筋線維の染色性の増強と細径化が認められる。好中球などの細胞浸潤は明
らかでない。 
図 21-15 
検体 2 の左心室標本の弱拡大像である。画像の上方が臓側心外膜である。枠で囲っ
た領域が次の図に示す強拡大像の範囲である。 
図 21-16 
検体 2 の左心室標本の臓側心外膜直下の強拡大像である。特に明らかな異常所見は
認めない。 
図 21-17 
検体 2 の右心室標本の弱拡大像である。画像の上方が臓側心外膜である。枠で囲っ
た領域が次の図に示す強拡大像の範囲である。 
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図 21-18 
検体 2 の右心室標本の臓側心外膜直下の強拡大像である。特に明らかな異常所見を
認めない。 
図 21-19 
病理組織学的検討のため実験終了後に摘出した検体 3 の心臓の標本切り出し図を示
す。 
図 21-20 
検体 3 の左心房標本の弱拡大像である。画像の上方が臓側心外膜である。枠で囲っ
た領域が次に示す強拡大像のおおよその範囲である。 
図 21-21 
検体 3 の左心房標本の臓側心外膜直下の強拡大像である。心外膜直下の心筋に検体
2 よりも更に小さな範囲で散発的に染色性の増強と細径化を認める。好中球などの
細胞浸潤は明らかでない。 
図 21-22 
検体 3 の右心房標本の弱拡大像である。画像の上方が臓側心外膜である。枠で囲っ
た領域が次の図に示す強拡大像の範囲である。 
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図 21-23 
検体 3 の右心房標本の臓側心外膜直下の強拡大像である。左心房とは異なり特に明
らかな異常所見を認めない。 
図 21-24 
検体 3 の左心室標本の弱拡大像である。画像の左上方が臓側心外膜である。枠で囲
った領域が次の図に示す強拡大像の範囲である。 
図 21-25 
検体 3 の左心室標本の臓側心外膜直下の強拡大像である。心外膜直下を中心に心筋
線維の染色性の変化と細径化を認める。好中球などの細胞浸潤は明らかでない。 
図 21-26 
検体 3 の右心室標本の弱拡大像である。画像の上方が臓側心外膜である。枠で囲っ
た領域が次の図に示す強拡大像の範囲である。 
図 21-27 
検体 3 の右心室標本の臓側心外膜直下の強拡大像である。特に明らかな異常所見は
認めない。 
図 22 
心房局所冷却が AF を停止する機序に関して推測される作用点を図示した。心筋細
47 
胞膜表面のイオンチャネル等の膜タンパクや、心臓外神経叢への影響が考えられる
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図  
 
図 1 2050 年までの米国における成人心房細動患者数推移の予測 
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図 2 心房細動停止時の心電図記録 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
50 
 
図 3 Peltier element(40×40mm) 
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図 4 冷水灌流による冷却効率の変化 
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図 5 冷却治療のシェーマ 
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図 6 冷却システムの外観 
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図 7 デバイスによる冷却 
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図 8  AF 停止直後の画像(上)とサーモカメラによる心房温度の評価(下) 
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図 9 実験記録及びデータ計測の模式図 
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図 10 誘発された AF のうち、1 分以上持続してから自然停止した群と 1 分未満で
自然停止した群の AF 持続時間のヒストグラム 
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図 11 誘発された AF のうち 1 分以上持続してから自然停止した群と 1 分未満で自
然停止した群の AF 持続時間の比較 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
P<0.001 
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図 12 冷却による AF への効果 
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図 13 冷却による AF 停止群と非停止群の冷却時間の比較 
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図 14 冷却による AF 停止群における冷却時間のうち 1%, 5%, 10%, 25%, 50%, 
75%, 90%, 95%, 99%のパーセンタイルの分布を対数表示したもの 
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図 15 熱電対で計測した全施行における心房表面の到達温度のプロット 
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図 16 AF 停止群全体の到達温度-冷却時間のプロット 
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図 17  AF 停止群を停止までの冷却時間の中央値で 2 群に分け心房表面の到達温度
を評価したヒストグラム 
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図 18 AF 停止群を冷却時間の中央値で 2 分した群の心房表面の到達温度の比較 
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図 19 冷却による心房の性状変化(上が実験前、下が実験終了直前) 
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図 20 冷却による凍結(上が冷却前で下が冷却後、左心耳先端付近が凍結している)  
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図 21-1 検体 1 の心臓の標本切り出し図 
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図 21-2 検体 1 の左心房標本の弱拡大像 
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図 21-3 検体 1 の左心房標本の強拡大像 
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図 21-4 検体 1 の右心房標本の弱拡大像 
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図 21-5 検体 1 の右心房標本の強拡大像 
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図 21-6 検体 1 の左心室標本の弱拡大像 
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図 21-7 検体 1 の左心室標本の強拡大像 
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図 21-8 検体 1 の右心室標本の弱拡大像 
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図 21-9 検体 1 の右心室標本の強拡大像 
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図 21-10 検体 2 の心臓の標本切り出し図 
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図 21-11 検体 2 の左心房標本の弱拡大像 
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図 21-12 検体 2 の左心房標本の強拡大像 
 
 
 
 
 
 
 
 
80 
 
図 21-13 検体 2 の右心房標本の弱拡大像 
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図 21-14 検体 2 の右心房標本の強拡大像 
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図 21-15 検体 2 の左心室標本の弱拡大像 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
83 
 
図 21-16 検体 2 の左心室標本の強拡大像 
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図 21-17 検体 2 の右心室標本の弱拡大像 
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図 21-18 検体 2 の右心室標本の強拡大像 
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図 21-19 検体 3 の心臓の標本切り出し図 
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図 21-20 検体 3 の左心房標本の弱拡大像 
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図 21-21 検体 3 の左心房標本の強拡大像 
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図 21-22 検体 3 の右心房標本の弱拡大像 
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図 21-23 検体 3 の右心房標本の強拡大像 
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図 21-24 検体 3 の左心室標本の弱拡大像 
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図 21-25 検体 3 の左心室標本の強拡大像 
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図 21-26 検体 3 の右心室標本の弱拡大像 
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図 21-27 検体 3 の右心室標本の強拡大像 
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図 22 心房冷却が AF を停止する機序に関して推測される作用点 
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